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 論文題名 
Bone marrow-derived mesenchymal stem cells improve diabetes-induced cognitive 





   糖尿病は、認知症発症リスクを 2～4 倍引き上げることや、海馬のニューロンおよ
びアストロサイトを傷害させることが知られている。一方、当講座ではこれまで、骨
髄間葉系幹細胞 (Bone marrow-derived mesenchymal stem cell; BM-MSC)治療によ
り、糖尿病性の肝障害が改善することを明らかにしてきた (Nagaishi, et al. 
Hepatology, 2013)。本研究では、糖尿病性認知症に対する BM-MSC 治療の有効性に
ついて検討し、またそのメカニズムを解析することを目的とする。         
 
 研究方法   
   ＜実験１＞ストレプトゾトシン(Streptozocin; STZ)150mg/kg 腹腔内投与(i.p.)にて
糖尿病モデルマウスを作製し、STZ i.p.後 12 週の時点から、1.0×104 個/g のラット
BM-MSC を尾静脈より 2 週毎に 4 回投与した。投与後 MWM にて学習記憶機能を評
価し、その後組織学的解析を行った。また PKH (Paul Karl Horan dyes)で蛍光標識
した BM-MSC (PKH-BM-MSC)を尾静脈より投与し、脳内の BM-MSC の分布を評価
した。                                                   
＜実験２＞BM-MSC の培養上清から exosome を抽出し、STZ i.p.後 12 週のマウス
に脳室内投与(0.5µg/day,5 日間)を行った。投与後、MWM による学習記憶機能の評価
および組織学的解析を行った。また PKH で蛍光標識した exosome(PKH-exosome)を
脳室内に投与(0.5µg)し、脳内の exosome の分布を評価した。           
 
研究成績及び考察 
   ＜実験１＞ MWM では BM-MSC 治療群の学習記憶機能が、STZ 群に比べ有意に




る PKH-BM-MSC は、少数しか観察されなかったため、BM-MSC から分泌する液性
因子、特に exosome が関与している可能性が考えられた。             
＜実験２＞BM-MSC 培養液から exosome を単離し、脳室内投与を行ったところ、
exosome 投与群は MWM で学習記憶障害の改善を認めた。また組織学的解析でも、
exosome 投与群において、4HNE の低下・synaptophysin の増加を認め、電子顕微鏡
による解析でもニューロンおよびアストロサイトの変性の改善が観察された。
PKH-exosome は多く脳に分布しており、アストロサイトおよびニューロンに取り込
まれていた。                                                               
 
結論 
 本研究では、BM-MSC が exosome を介して糖尿病性認知症を改善させることを明
らかにした。STZ マウスでは、酸化ストレスの増加およびシナプス密度の低下がみら
れ、BM-MSC 治療群・exosome 投与群でこれらの組織変化が改善していた。また STZ
マウスのおけるニューロンおよびアストロサイトの変性に関しても、BM-MSC 治療
群・exosome 投与群で改善していた。本研究では exosome がアストロサイトやニュ
ーロンに取り込まれた結果、これらの細胞の機能が改善し、結果認知機能が改善した
と考えられる。                                
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害が改善された。MCS およびエクソソーム投与によって、海馬 CA1 の神経細胞数の減少
に変化は見られなかったが、酸化ストレスが低下し、シナプス密度の増加が認められた。
また電子顕微鏡観察で、MCS およびエクソソーム投与群で、ニューロンおよびアストロサ
イトの変性・ミトコンドリア障害の改善が確認された。蛍光標識したエクソソームを投与
した結果、アストロサイト・ニューロン・ミクログリアに取り込まれていたが、主にアス
トロサイトへ取り込みが多くみられた。MSC は、ニューロンへ直接エクソソームをトラン
スファーし神経変性を改善させた可能性、およびアストロサイトへエクソソームをトラン
スファーし、アストロサイトの機能を改善させた結果、ニューロンの機能保持・シナプス
新生が促された可能性が考えられる。 
 以上の結果について、上記の質疑応答が行われ、博士（医学）学位授与に値すると審査
委員全員に認められた。 
 
 
